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細胞、Tuft 細胞、Paneth 細胞)の著明な増加が認められた。さらに VB マウスで
はアポトーシスの著しい増加と、Ki67 陽性増殖細胞の増加が認められた。また、




VB マウスの十二指腸で解析した結果、WT マウスに比して Notch シグナルリガ
ンド(Dll1、Dll4、Jag1、Jag2)、その他因子(Olfm4、Musashi1、Hes1、Hes5、
Heyl)の発現低下を認め、VB マウスの十二指腸において Notch シグナルが著明
に減弱していることが判明した。 
そこで、Notch シグナルを過剰発現させることによって VB マウスの表現型
が改善されるかを検証するため、Notch1ICD 過剰発現マウスである RosaNotchIC 
マウス(Cre 発現下に Notch1 細胞内ドメイン(Notch1 ICD)を恒常的に過剰発現
する)を用い、Villin-Cre; Brg1f/f; RosaNotchIC (以下 VBN)マウスを作成し、VB マ








れなかった。SWI/SNF 複合体はコアサブユニットとして Brg1 もしくは Brm の
いずれかを含んでいるが、遠位小腸では WT および VB マウスのいずれも近位小
腸に比して Brm が高発現していたことから、VB マウス遠位小腸では Brm が
Brg1 欠損を代償した可能性が示唆された。 





S W I / S N F 複 合 体 の A T P a s e 活 性 を 持 つ コ ア サ ブ ユ ニ ッ ト
B r g 1 は 、様 々 な 組 織 や 臓 器 の 発 生 、恒 常 性 維 持 に 重 要 な 役 割 を
持 つ こ と が 報 告 さ れ て い る が 、 腸 管 の 発 生 、 恒 常 性 維 持 に お け
る そ の 機 能 的 役 割 は 不 明 で あ っ た 。 そ こ で 申 請 者 ら は 、 腸 管 の
発 生 、 恒 常 性 維 持 に お け る B r g 1 の 役 割 を 検 討 し た 。  
申 請 者 ら は 、 腸 上 皮 特 異 的 に B r g 1 を ノ ッ ク ア ウ ト し た 遺 伝
子 改 変 マ ウ ス を 解 析 し 、B r g 1 が 十 二 指 腸 に お い て 、絨 毛 と 絨 毛
間 隙 構 造 の 構 築 、 細 胞 分 化 の 制 御 、 ア ポ ト ー シ ス お よ び 細 胞 増
殖 の 制 御 、 さ ら に 小 腸 幹 細 胞 の 発 生 お よ び 維 持 に 必 須 で あ る こ
と を 示 し た 。 ま た B r g 1 欠 損 マ ウ ス の 十 二 指 腸 で は 、 N o t c h シ
グ ナ ル が 著 明 に 減 弱 し て い た こ と か ら 、B r g 1 欠 損 マ ウ ス に お い
て N o t c h シ グ ナ ル を 過 剰 発 現 さ せ た と こ ろ 、 B r g 1 欠 損 マ ウ ス
に 比 べ て 生 存 期 間 、 十 二 指 腸 で 認 め ら れ た 絨 毛 と 絨 毛 間 隙 の 構
造 異 常 、 細 胞 分 化 異 常 、 ア ポ ト ー シ ス の 異 常 に つ い て 、 い ず れ
も 改 善 が 認 め ら れ た 。 以 上 の 結 果 よ り 、 B r g 1 は N o t c h シ グ ナ
ル の 制 御 を 介 し て 、 十 二 指 腸 の 発 生 お よ び 恒 常 性 維 持 に 必 須 な
役 割 を 果 た し て い る こ と が 明 ら か に な っ た 。  
以 上 の 研 究 は 、 腸 管 の 発 生 お よ び 恒 常 性 維 持 に お け る 分 子 メ
カ ニ ズ ム の 解 明 に 貢 献 す る と こ ろ が 多 く 、 今 後 腸 管 の 再 生 医 療
な ど に 寄 与 す る 可 能 性 が 考 え ら れ る 。  
したがって、本論文は博士（医学）の学位論文として価値あるも
のと認める。  
な お 、 本 学 位 授 与 申 請 者 は 、 平 成 ２ ９ 年 １ 月 １ ７ 日 実 施 の 論
文 内 容 と そ れ に 関 連 し た 試 問 を 受 け 、 合 格 と 認 め ら れ た も の で
あ る 。  
 
 
 
 
 
 
